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วตัถปุระสงค
1. ทราบ ถงึ ความ แตก ตาง ทาง เภสชั วทิยา ระหวาง ยา NSAIDs

 ชนดิ ดัง้เดมิ และ ยา NSAIDs ใน รปู COX-2 inhibitors
2.  ทราบ ขอ ด ีและ ขอเสยี ของ ยา NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ และ

ยา NSAIDs ใน รปู COX-2 inhibitors
3.  ทราบ ถงึ ความ สมัพนัธ ของ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ

หลอด เลือด ที่ เกิด จาก ยา NSAIDs ใน รูป COX-2 in-
hibitors

ความ เปน มา
ยา ตาน การ อักเสบ ที่ ไม ใชสเตียรอยด (non-steroidal anti-

inflammatory  drugs, NSAIDs) จัด เปน กลุม ยา ที่ ครอง ยอด
จาํหนาย สงู เปน ลาํดบั ตนๆ ใน ทอง ตลาด โลก มา นาน นบั สบิ ป ยาก ลุม
นี ้ม ีประสทิธภิาพ สงู ใน การ ออก ฤทธิ ์ตาน  การ อกัเสบ แต ไม ทาํให เกดิ
ผล ขาง เคยีง เห มอืน ที ่พบ ใน ยา คอรต ิโคสเตยีรอยด (corticosteroid-
sparing  anti-inflammatory effects) แม กระ นัน้ การ ระคาย เคอืง
ตอ กระเพาะ อาหาร จน บาง ครั้ง ทําให มี เลือด ออก ใน ระบบ ทาง เดิน
อาหาร จน อาจ ทาํให ผูปวย เสยี ชวีติ ก ็เปน ขอ จาํกดั ที ่สาํคญั ของ การ ใช
ยา ใน กลุม นี้ จน กระทั่ง ใน ค.ศ.1990 NSAIDs   กลุม ใหม ใน รูป
coxib   (celecoxib และ rofecoxib) ได  เปด  ตวั ใน ตลาด ยา โลก เปน
ครัง้ แรก  โดย ม ีผล การ วจิยั รบัรอง วา เปน ยา  ที ่ออก ฤทธิ ์ยบัยัง้ จาํเพาะ
ตอ ขบวน การ อักเสบ และ มี ความ ปลอดภัย สูง ตอ ระบบ ทาง เดิน
อาหาร ดวย คณุสมบตั ิที ่โดด เดน ของ ยา ทัง้ 2 ชนดิ นี ้ซึง่ ตรง กบั ความ
ตองการ ของ ผู บรโิภค จงึ ทาํให พบ วา ภาย ใน ระยะ เวลา เพยีง 1 ป

หลงั จาก ที ่ยาก ลุม coxib ออก สู ทอง ตลาด เฉพาะ ใน สหรฐั อเมรกิา
เพยีง ประเทศ เดยีว NSAIDs กลุม นี ้ได ทาํ ยอด จาํหนาย เปน มลูคา
สงู มาก กวา 3 พนั ลาน เหรยีญ ดอลลาร สหรฐั อเมรกิา และ ม ีจาํนวน
ใบ สัง่ ยา ที ่สัง่ จาย ยา ใน กลุม นี ้สงู มาก กวา 100 ลาน ใบ1

ยอน กลับ ไป กอน หนา นี้ นับ เปน เวลา นาน หลาย สิบ ป แลว ที่ ยา
แอสไพริน และ กลุม NSAIDs ชนิด ดั้งเดิม (traditional
NSAIDs)   เปน ยา ที ่แพทย นยิม สัง่ ใช เพือ่ บรรเทา อาการ อกัเสบ และ
ลด อาการ เจบ็ ปวด ยา ทัง้ 2 กลุม นี ้ม ีคณุสมบตั ิที ่เพิง่ จะ มา ทราบ ใน
ระยะ หลัง วา ออก ฤทธิ์ ยับยั้ง การ ทํางาน ของ เอน ไซม cycloxy-
genase   (COX ) ซึง่ จะ ลด การ สราง สาร เหนีย่ว นาํ ตางๆ ซึง่ ให เกดิ
การ อกัเสบ (inflammatory mediators) ใน รางกาย โดย เฉพาะ
prostaglandin  E2 (PGE2) ( แผน ภมู ิที่ 1) แต เนือ่ง จาก ยา ดงั กลาว
ออก ฤทธิ ์ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ cycloxygenase-1 (COX-1) มาก
กวา  cycloxygenase-2 (COX-2) ซึง่ COX-1 เปน เอน ไซมซึง่ มี
อยู ใน เซลล เกือบ ทุก เซลล ของ รางกาย โดย เฉพาะ เซลล เยื่อ บุ
กระเพาะ อาหาร ไต เซลล เยือ่ บหลอด เลอืด และ เกรด็ เลอืด ผล ของ
ยา ดงั กลาว จงึ ทาํให เกดิ ทัง้ ขอ ด ีและ ขอเสยี ใน เวลา เดยีว กนั กลาว
คอื การ ยบัยัง้ การ สราง thromboxane A2 (TXA2) ที ่ผนงั เกรด็
เลอืด เปน ผล ให ยาก ลุม นี ้โดย เฉพาะ แอสไพรนิ สามารถ ลด การ จบั
กนั ของ เกรด็ เลอืด ได จงึ ม ีการ นาํ ไป ใช ปองกนั ภาวะ หลอด เลอืด อดุ
ตนั  แต ผล ที ่สามารถ ระงบั การ สราง homeostatic prostaglan-
dins  ไดแก prostacyclin (prostaglandin I2, PGI2) และ
prostaglandin   E2 (PGE2) ใน กระเพาะ อาหาร ไต และ หลอด
เลือด ก็ กอ ให เกิด ผล ไม พึง ประสงค ตางๆ ตาม มา เชน รางกาย
สญูเสยี ขบวน การ ปกปอง กระเพาะ อาหาร (cytoprotection) ทาํให
เกดิ แผล ใน กระเพาะ อาหาร ได งาย หลอด เลอืด เกดิ การ หด ตวั มาก
ขึน้ โดย เฉพาะ หลอด เลอืด ของ ไต เปน ผล ทาํให ไต ทาํงาน ลดลง และ
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เกดิ อาการ บวม น้าํ และ เกดิ การ แบง ตวั ของ เซลล เยือ่ บ ุหลอด เลอืด
ทาํให ความ ดนั โลหติ สงู ขึน้ ตาม มา เปนตน สวน NSAIDs ใน กลุม
coxib จะ มี คุณสมบัติ ยับยั้ง การ ทํางาน ของ COX-2 มาก กวา
COX-1  ซึง่ COX-2 เปน เอน ไซมทีอ่ยู ใน ตาํแหนง ซึง่ ม ีการ อกัเสบ
จงึ ยบัยัง้ การ สราง เฉพาะ PGE2 แต ไม ม ีผล ตอ PGI2 และ TXA2
ดังนั้น  ขอ ดี ของ coxibs ที่ เหนือ กวา NSAIDs ชนิด ดั้งเดิม คือ
สามารถ ชวย ลด การ อกัเสบ แต ไม เพิม่ ผล ขาง เคยีง โดย เฉพาะ การ
เกดิ แผล ใน กระเพาะ อาหาร และ การ ม ีเลอืด ออก ได งาย ( แผนภมู ิที่
2)

ชนดิ ของ ยาก ลุม coxib (selective COX-2 inhibitors)
ยา ใน กลุม coxib มี ทั้ง หมด 6 ชนิด ไดแก celecoxib,

rofecoxib  และ valdecoxib ซึ่ง ไดรับ การ รับรอง จาก องคการ
อาหาร และ ยา ของ สหรฐั อเมรกิา และ สหภาพ ยโุรป แต บรษิทั ยา ที่
จาํหนาย  rofecoxib เพิง่ ถอน ยา ของ ตน เอง ออก ไป จาก ทอง ตลาด
เมื่อ ปลาย เดือน กันยายนพ.ศ. 2547 สวน parecoxib และ
etoricoxib  ไดรบั การ รบัรอง จาก คณะ กรรมการ ควบคมุ การ ใช ยา
ของ สหภาพ ยโุรป สาํหรบั lumiracoxib กาํลงั อยู ใน ขัน้ตอน ของ
การ พจิารณา ขอมลู การ ศกึษา โดย องคการ อาหาร และ ยา ใน สหรฐั

อเมรกิา  ( ตารางที่ 1) ยา เหลา นี ้ไดรบั การ ศกึษา วจิยั อยาง กวาง ขวาง
และ ไดรบั การ รบัรอง ใน แง ของ ประสทิธภิาพ ที ่สามารถ ระงบั อาการ
ปวด และ อกัเสบ ได เทยีบ เทากบั ยา ใน กลุม NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ
แต ม ีขอ ด ีกวา คอื ลด อบุตั ิการณ ของ ผล ขาง เคยีง ตอ ระบบ ทาง เดนิ
อาหาร ซึง่ เปน ปญหา สาํคญั ของ ยา NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ อยางไร
ก ็ตาม ผล ขาง เคยีง ใน ระบบ อืน่ ๆ  ที ่ไม ใช ระบบ ทาง เดนิ อาหาร  และ
เกรด็ เลอืด เชน ไต และ ตบั ก ็ยงั คง เกดิ ขึน้ เชน เดยีว กนั กบั ที ่พบ
ใน NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ ทัว่ ไป

ขอมูล ใหม ของ ยา coxibs และ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หัวใจ และ
หลอด เลอืด

กอน หนา นี ้เคย เชือ่ วา PGI2 ซึง่ เปน prostaglandins ที ่ม ีคณุ
ประโยชน ตอ การ ดาํรง ชพี (constitutive prostaglandin) เนือ่ง
จาก ชวย รกัษา homeostasis ของ รางกาย นัน้ จะ ถกู สราง จาก เอน
ไซม  COX-1 ใน เซลล เยื่อ บหลอด เลือด และ เซลล ตางๆ ของ ราง
กาย เทานัน้ ขอเสยี หรอื ผล ขาง เคยีง ของ ยา NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ
เกิด จาก ผล ของ ยา ซึ่ง ระงับ การ สราง PGI2 นี้ ใน ขณะ ที่ เอน ไซม
COX-2   ก ็จะ สราง แต prostaglandins ชนดิ ที ่กอ ให เกดิ โรค และ
ทาํให เกดิ ขบวน การ อกัเสบ ใน รางกาย (inducible prostaglan-

แผนภมูทิี ่1 แสดงเมตาบอลซิึม่ของ arachidonic acid กลไกการออกฤทธิข์องยา NSAIDs
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ความสมัพนัธระหวาง COX-2 Inhibitors

ตารางที่ 1 แสดงยาในกลุม coxib: วนัเดอืนปทีไ่ดรบัการรบัรองใหใชรกัษาโรค และโรคทีร่บัรองใหใช

ยา coxibs องคการอาหารและยาสหรัฐอเมริกา
(US FDA)

EMEA

วนั / เดอืน / ป โรคทีร่บัรองใหใช โรคทีร่บัรองใหใชวนั / เดอืน / ป

Celecoxib

Rofecoxib (ถอนตัวเอง
เนือ่งจากเกดิ ผลขางเคยีง)

Valdecoxib

Parecoxib

Etoricoxib

Lumiracoxib

31 / 12 / 1998

23 / 12 / 1999

20 / 05 / 1999

11 / 04 / 2002
26 / 03 / 2004

16 / 11 / 2001

ไมรบัรองใหใช

-

-

OA, RA, primary
dysmenorrhea

FAP

OA, primary dysmen-
orrhea, acute pain

RA
Acute migraine

OA, RA, primary
dysmenorrhea

Post-operative pain
(CABG)

OA, RA, primary
dysmenorrhea

OA, RA, primary
dysmenorrhea, dental

pain, orthopedic
surgery, tension

headache

-

17 / 10 / 2003

-

27 / 03 / 2003

22 / 03 / 2002

-

OA, RA

FAP

OA, RA

OA, RA, primary
dysmenorrhea

Post-operative pain

OA, RA, acute gout

OA = Osteoarthritis;  RA = Rheumatoid arthritis;  FAP = Familial adenomatous polyposis
US FDA = United State Food and Drug Administration;    EMEA = European Medicine Agency
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dins)  ซึ่ง  ก็ คือ PGE2 ดังนั้น โดยทฤษฏีนี้ ยา ใน กลุม selective
COX-2  จึง เปน ยา ที่ ดี คือ ลด การ อักเสบ และ ทําให เกิด ผล เสีย ตอ
รางกาย นอย เนือ่ง จาก ไม ลด การ สราง PGI2 นัน่ เอง

แต ผล การ ศกึษา ใน เวลา ตอมา ได พบ ขอมลู เพิม่ ขึน้ วา PGI2 นี้
ก ็ยงั สามารถ ถกู สราง ขึน้ จาก เอน ไซม COX-2 ได เชน กนั ( แผน ภมูิ
ที่ 2)  งาน ศกึษา วจิยั ในหองทดลอง ซึง่ สนบัสนนุ ขอมลู นี ้คอื การ
เพิม่  laminar shear stress ตอ เซลล เยือ่ บ ุหลอด เลอืด ซึง่ เทากบั
เปน  การ เพิ่ม ภาวะ เครียด ภาย ใน รางกาย จะ สามารถ กระตุน การ
ทาํงาน ของ เอน ไซม COX-2 ภาย ใน เซลล เยือ่ บ ุหลอด เลอืด ทาํให
ม ีการ สราง PGI2 ออก มา มาก ขึน้ ผล ตาม มา คอื ทาํให หลอด เลอืด
ขยาย ตวั และ ชะลอ การ แบง ตวั ของ เซลล กลาม เนือ้ เรยีบ ที ่ผนงั หลอด
เลอืด จงึ เปน การ ลด แรง ตาน ของ หลอด เลอืด ปลาย ทาง นอก จาก
นี ้ยงั ม ีผล ยบัยัง้ การ จบั กนั ของ เกรด็ เลอืด ทาํให ลด การ เกดิ ลิม่ เลอืด
ใน หลอด เลอืด อกี ดวย

การ ศกึษา ตอมา ซึง่ พสิจูน ให เหน็ วา การ ยบัยัง้ COX-2 อาจจะ
ทําให เกิด ผล เสีย ตอ รางกาย โดย เฉพาะ ใน ระบบ หัวใจ และ หลอด
เลือด ได คือ งาน วิจัย ที่ ทําให เกิด ภาวะ บาด เจ็บ ใน หนู ทดลอง ซึ่ง
ขาด PGI2 recepto r พบ วา หลอด เลอืด ของ หน ูซึง่ ม ีสภาวะ เหมอืน
กบั ขาด  vascular  PGI2 นี ้จะ ม ีการ สราง TXA2 เพิม่ มาก ขึน้ ทาํให
เกดิ การ กระตุน เกรด็ เลอืด และ ตาม ดวย ภาวะ หลอด เลอืด อดุ ตนั ใน
ที ่สดุ

ดงันัน้ NSAIDs ใน กลุม coxib ซึง่ เดน ใน การ ยบัยัง้ COX-2
 (selective COX-2) จงึ สามารถ ลด การ สราง vascular PGI2 และ
อาจ ทาํให รางกาย เสยี สมดลุ ระหวาง ขบวน การ กาํเนดิ และ ขบวน การ
ตอ ตาน การ เกดิ ลิม่ เลอืด ขึน้ ผล สาํคญั ที ่ตาม มา คอื จะ ม ีการ บบี ตวั
ของ หลอด เลอืด ผนงั หลอด เลอืด หนา ตวั ขึน้ เกดิ ความ ดนั โลหติ สงู
ขึน้ และ สง ผล ให อวยัวะ ที ่สาํคญั ของ รางกาย โดย เฉพาะ ไต เผชญิ
ตอ ภาวะ ขาด เลือด ได งาย นอก จาก นั้น ภาวะ แทรก ซอน ที่ เกิด ใน
หลอด เลอืด นี ้ยงั ถกู สงเสรมิ ให รนุ แรง มาก ขึน้ อกี จาก คณุสมบตั ิของ
ยา coxib ที ่ไม ม ีผล ยบัยัง้ การ สราง TXA2 เหมอืน กลุม NSAIDs
ชนิด ดั้งเดิม จึง ทําให เกร็ด เลือด มี การ จับตัว กัน ได งาย ขึ้น ผล ทั้ง
หมด จงึ อาจ เปน ชนวน สาํคญั ของ สาเหต ุที ่ทาํให atherosclerotic
plaque  แตก และ เกิด ภาวะ แทรก ซอน ของ กลาม เนื้อ หัวใจ ตาย
หรือ  ภาวะ หลอด เลือด สมอง อุด ตัน อยาง รุน แรง ตาม มา ใน ที่ สุด
ดงันัน้ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ การ อดุ ตนั ใน หลอด เลอืด ที ่เกดิ
ขึน้ ใน ระหวาง ที ่ใช ยา ใน กลุม selective COX-2 inhibitors ซึง่
ม ีรายงาน ออก มา มาก ขึน้ เรือ่ย ๆ  ใน ระยะ หลงั จงึ อาจ อธบิาย ได จาก
คณุสมบตั ิของ ยา ชนดิ นี ้ที ่ม ีผล เสยี ตอ หลอด เลอืด และ เกรด็ เลอืด
ดงัที ่กลาว มา แลว นัน่ เอง

การ เพิ่ม ขึ้น ของ ความ ดัน โลหิต อยาง มี นัย สําคัญ และ ภาวะ
แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด ที ่รนุ แรง ตางๆ ไดแก กลาม
เนือ้ หวัใจ ตาย อาการ เจบ็ หนาอก จาก การ กลาม เนือ้ หวัใจ ขาด เลอืด

แผนภมูทิี ่2 ความแตกตางในกลไกการออกฤทธิย์บัยัง้การสราง prostaglandins ของ NSAIDs ดัง้เดมิ
และ NSAIDs กลุม coxib

(PGI(PGI(PGI(PGI(PGI22222)))))
(PGI(PGI(PGI(PGI(PGI22222,,,,, PEGPEGPEGPEGPEG22222))))) (PEG(PEG(PEG(PEG(PEG22222)))))
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ความสมัพนัธระหวาง COX-2 Inhibitors

แบบ  unstable angina ลิม่ เลอืด ใน หวัใจ หวัใจ หยดุ เตน การ เสยี
ชีวิต  อยาง ปจจุบัน ทัน ดวน โดย ที่ ไม ทราบ สาเหตุ การ อุด ตัน ของ
หลอด  เลือด ใน สมอง (ischemic stroke) และ สมอง ขาด เลือด
ชัว่คราว  (transient ischemic attack) ซึง่ เกดิ ใน ผูปวย ที ่ไดรบั
ยา  ใน กลุม coxib เปรยีบ เทยีบ กบั ผูปวย ที ่ได NSAIDs ชนดิ ดัง้
เดมิ   นัน้  จรงิๆ  แลว ม ีรายงาน พบ กนั มา ตัง้แต ระยะ แรก ที ่ยา ใน กลุม
นี ้เพิง่ เปด ตวั ใหม ๆ  ใน ชวง ที ่ยงั ทาํ การ ศกึษา วจิยั ประสทิธภิาพ และ
ความ ปลอดภยั ของ ยา ใน ระบบ ทาง เดนิ อาหาร เพยีง แต วา ใน ขณะ
นัน้ ผล ขาง เคยีง ดงั กลาว ไม ได ถกู เนน ให เหน็ ถงึ ความ สาํคญั เพยีง
แต เกบ็ บนัทกึ ไว เปน ผล ขาง เคยีง ที ่อาจ เกดิ ขึน้ ได แม บาง รายงาน จะ
พบ ภาวะ แทรก ซอน นี้ อยาง มี นัย สําคัญ ทาง สถิติ แต ก็ เกิด ขึ้น ใน
ผูปวย จาํนวน นอย และ ไม ม ีการ ยนืยนั วา เปน ผล เสยี ที ่เกดิ ขึน้ โดย
ตรง จาก ยา ใน กลุม นี้ อยางไร ก ็ตาม บท วจิารณ ของ รายงาน สวน ใหญ
ก ็ได แนะนาํ วา ควร พงึ ระวงั และ หลกี เลีย่ง การ ใช ยาก ลุม coxib นี้
ใน ผูปวย กลุม ที ่ม ีปจจยั เสีย่ง สงู ตอ การ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน ใน ระบบ
หวัใจ และ หลอด เลอืด

ผล การ ศกึษา วจิยั ยา coxibs ที ่เกีย่วของ กบั ภาวะ แทรก ซอน ทาง
หวัใจ และ หลอด เลอืด

การ ศกึษา ขนาด ใหญ ที ่ได รายงาน พบ ผล แทรก ซอน ทาง ระบบ
หวัใจ และ หลอด เลอืด ไดแก
การ ศกึษา ยา rofecoxib

1.  Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research
(VIGOR)  trial2
เปน double-blind, randomized, stratified, parallel

trial  ซึง่ ทาํ ใน ค.ศ. 2000 ใน ผูปวย ขอ อกัเสบ รมูาตอยด (rheu-
matoid  arthritis) จาํนวน 8,076 คน เพือ่ ศกึษา ผล ตอ ทาง เดนิ
อาหาร ของ ยา rofecoxib 50มก. ตอ วนั เปรยีบ เทยีบ กบั napro-
xen   1000มก. ตอ วนั โดย การ ศกึษา นี ้ได คดั (exclude) ผูปวย ที่
ม ีความ จาํเปน จะ ตอง ไดรบั ยา แอสไพรนิ สาํหรบั ปองกนั โรค หวัใจ
ออก ไป จาก ผล การ ศึกษา พบ วา ผูปวย ที่ ได rofecoxib มี ความ
เสีย่ง ตอ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด ชนดิ รนุ แรง สงู
กวา กลุม ผูปวย ที ่ไดรบั naproxen ถงึ 2.38 เทา โดย ผูปวย ที ่ไดรบั
ยา ใน ขนาด สงู กวา 25มก. ตอ วนั จะ เกดิ โรค กลาม เนือ้ หวัใจ ตาย และ
เสยี ชวีติ อยาง กะทนัหนั สงู ถงึ 3.15 เทา โดย ความ เสีย่ง นี ้จะ สงู มาก
ใน ชวง 90 วนั แรก ของ การ ใช ยา นี้ ( รปู ที่ 1)

ผล การ ศกึษา ครัง้ นัน้ ได พยายาม อธบิาย ถงึ เหตผุล ที ่เกดิ ขึน้ 2

ประการ คอื naproxen อาจ ม ีผล ตอ ตาน การ เกดิ ลิม่ เลอืด โดย ไม
เกี่ยวของ กับ ยา rofecoxib หรือ เปน เพราะ กลุม ผูปวย ซึ่ง นํา มา
ศกึษา โดย เฉพาะ กลุม rofecoxib ที ่เกดิ โรค กลาม เนือ้ หวัใจ ตาย นัน้
เกดิ บงัเอญิ เปน กลุม ผูปวย ที ่แม จะ ไม ได เปน โรค หวัใจ ใน ตอน แรก
แต ก ็ม ีความ เสีย่ง สงู ตอ โรค หลอด เลอืด ตบี แขง็ ซึง่ เปน ขอ บงชี ้วา ควร
จะ ไดรบั แอสไพรนิ (aspirin-indicated primary prevention
of   atherosclerosis) แต เหตผุล ทัง้ 2 ขอ สามารถ โต แยง ได โดย
ใน ขอ แรก พบ วา ผูปวย ที ่ได naproxen เอง ก ็เกดิ ภาวะ แทรก ซอน
ทาง หัวใจ และ หลอด เลือด สูง ขึ้น ถึง รอยละ 18 นอก จาก นี้ ยา
naproxen ก็ คือ NSAIDs ดั้งเดิม ชนิด หนึ่ง ซึ่ง มี ฤทธิ์ ตาน การ
จบัตวั ของ เกรด็ เลอืด แบบ ไม ถาวร จงึ ไม นา ทาํให เกดิ ผล ตอ ตาน การ
เกดิ ลิม่ เลอืด ได สวน เหตผุล ใน ขอ หลงั ก ็เปน ไป ได ยาก เชน กนั เนือ่ง
จาก พบ วา relative risk ของ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด
เลอืด ที ่รนุ แรง นัน้ พบ ใน ผูปวย กลุม rofecoxib สงู กวา ผูปวย กลุม
naproxen   ทั้ง ใน กลุม ผูปวย ที่ มี และ ไม มี ขอ บงชี้ วา ควร จะ ไดรับ
แอสไพรนิ (4.89 เทา ใน กลุม ที ่ม ีขอ บงชี ้วา ควร ไดรบั แอสไพรนิ และ
1.89 เทา ใน กลุม ที ่ไม ม ีขอ บงชี ้วา ควร ไดรบั แอสไพรนิ) นอก จาก นัน้
เหตุผล ใน ขอ หลัง ยัง เปน ผล การ วิเคราะห ยอน หลัง ซึ่ง พิจารณา
เฉพาะ ใน กลุม ผูปวย ที่ เกิด โรค กลาม เนื้อ หัวใจ ตาย เทานั้น จาก
รายงาน นี้ ไดผล สรุป วา พบ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หัวใจ และ หลอด
เลอืด ทัง้ หมด ใน กลุม ผูปวย rofecoxib สงู กวา กลุม ผูปวย napro-
xen    2.2 เทา

2.  Adenomatous Polyp Prevention on Vioqx (APPROVe)
 trial3
บริษัท Merck Sharp & Dohme จํากัด ได สมัคร ใจ

ประกาศ ถอน ยา rofecoxib ออก จาก ทอง ตลาด ทั่ว โลก กลาง คัน
เมื่อ วันที่ 30 กันยายนพ.ศ. 2547 ใน ระหวาง ทํา การ ศึกษา
โครงการ  วจิยั ชือ่ APPROVe การ ตดัสนิ ใจ ให โครงการ สิน้ สดุ ลง
เกดิ ขึน้ หลงั จาก สงัเกต พบ กลุม ผูปวย ที ่ไดรบั rofecoxib ขนาด
25มก. ตอ วนั เริม่ ม ีความ ดนั โลหติ สงู ขึน้ ตัง้แต เริม่ โครงการ ใหมๆ 
ซึง่ ถอื เปน สญัญาณ เตอืน ครัง้ แรก หลงั จาก นัน้ ก ็พบ ภาวะ แทรก ซอน
ของ หลอด เลือด อุด ตัน อยาง รุน แรง สะสม มาก ขึ้น ใน กลุม ที่ ได
rofecoxib จน กระทัง่ สงู กวา กลุม ควบคมุ อยาง ม ีนยั สาํคญั ถงึ 3.9
เทา นอก จาก นัน้ หลงั จาก ที ่ทาํ การ ศกึษา ไป นาน กวา 1 ป ก ็พบ วา
อบุตั ิการณ ของ กลาม เนือ้ หวัใจ ตาย และ หลอด เลอืด อดุ ตนั ใน สมอง
ใน กลุม ที ่ได rofecoxib สงู กวา กลุม ควบคมุ อยาง ชดัเจน มาก ขึน้
เรือ่ย ๆ  ตาม ระยะ เวลา ที ่ผาน ไป โดย สงัเกต ได จาก ผูปวย ทัง้ 2 กลุม
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ตาง ม ีเสน สถติ ิของ ภาวะ แทรก ซอน หวัใจ และ หลอด เลอืด ของ ตวั เอง
เริม่ แยก ทาง หาง ออก จาก กนั มาก ขึน้ เรือ่ย ๆ

Celecoxib
Celecoxib Long Term Arthritis Safety Study,

(CLASS )     trial4 เปน double-blind, randomized, controlled
trial ซึ่ง ทํา ในค.ศ. 2000 โดย ได ศึกษา ผูปวย โรค ขอ เสื่อม (os-
teoarthritis)  จํานวน 8,059 คน เพื่อ ดู ผล ขาง เคียง ตอ ทาง เดิน
อาหาร ของ ยา celecoxib 800มก. ตอ วัน เปรียบ เทียบ กับ
ibuprofen   2400มก. ตอ วนั หรอื diclofenac 150มก. ตอ วนั
การ  ศกึษา นี ้อนญุาต ให ผูปวย สามารถ ใช แอสไพรนิ ได ใน ขนาด ไม
เกนิ 325มก. ตอ วนั ผล การ ศกึษา ไม พบ ความ แตก ตาง อยาง ม ีนยั
สําคัญ ของ การ เกิด ภาวะ แทรก ซอน ทาง หัวใจ และ หลอด เลือด ใน
ผูปวย ทัง้ สอง กลุม อยางไร ก ็ตาม ม ีแนว โนม ของ การ เกดิ ภาวะ แทรก
ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด ใน ผูปวย ที ่ได celecoxib สงู กวา
NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ อยู บาง เหมอืน กนั กลาว คอื จาํนวน ผูปวย
ที ่ไดรบั celecoxib จะ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หลอด เลอืด หวัใจ
และ เสีย ชีวิต สูง กวา ผูปวย ที่ ได NSAIDs ชนิด ดั้งเดิม ใน ขณะ ที่
จาํนวน ผูปวย ที ่ได NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ ก ็เกดิ ภาวะ แทรก ซอน ของ
หลอด เลอืด สมอง สงู กวา ( รปู ที่ 2)

จาก การ รวบรวม รายงาน การ ศกึษา ทัง้ หมด ที ่เกีย่วของ กบั ภาวะ

แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด ใน ผูปวย ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวย
ยา coxibs ระหวาง ค.ศ.1998 จน ถงึ ค.ศ. 2001 รวม ทัง้ รายงาน
จาก บรษิทั ยา ที ่สง ถงึ องคการ อาหาร และ ยา ของ สหรฐั อเมรกิา พบ วา
สาํหรบั primary prevention อตัรา การ การ เกดิ กลาม เนือ้ หวัใจ
ตาย ตอ ป ที ่เกดิ ใน กลุม ผูปวย จาก VIGOR และ CLASS trials
สงู กวา กลุม ผูปวย ที ่ไม ได ยา NSAIDs อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ
คอื กลุม ที ่ไม ได ยา NSAIDs พบ รอยละ 0.52, กลุม ที ่ได rofeco-
xib  พบ รอยละ 0.74 (p = 0.04) และ กลุม ที ่ได celecoxib  พบ
รอยละ 0.80 (p = 0.02) (5) ( รูป ที่ 3)

Valdecoxib และ parecoxib
ม ีรายงาน หลาย ฉบบั ที ่ทาํ การ ศกึษา ผล ของ ยา valdecoxib ตอ

ระบบ หัวใจ และ หลอด เลือด โดย ทํา ใน ผูปวย โรค ขอ อักเสบ รูมา
ตอยด  และ ผูปวย โรค ขอ เสือ่ม จาํนวน 7934 คน เปรยีบ เทยีบ กบั
NSAIDs ชนิด ดั้งเดิม (ibuprofen, diclofenac และ napro-
xen)  พบ วา ไม ม ีความ แตก ตาง ของ ภาวะ แทรก ซอน ใน ระบบ นี ้ใน
ผูปวย ทั้ง 2 กลุม6,7 ผล ดัง กลาว ยัง ไดรับ การ รับรอง จาก ผล การ
ศึกษา ใน เวลา ตอมา คือ พบ วา รอยละ 2.7 ของ ผูปวย โรค ขอ
อกัเสบ รมูาตอยด 1089 คน ที ่ได valdecoxib ขนาด 40มก. ตอ
วัน  จะ มี ความ ดัน โลหิต สูง ขึ้น กวา ปกติ ซึ่ง เทากับ ผูปวย ที่ ได
naproxen ( รอยละ 2.7)8

รปูที ่1 แสดงระยะเวลาทีเ่กดิภาวะแทรกซอนทางหวัใจและหลอดเลอืดจาก VIGOR (Vioox Gastorintestinal
Outcomes Research) trial (ม ีrelative risk = 2.38, 95% confidence interval = 1.39-4.00; p<0.001)
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เวชสารแพทยทหารบก ปที ่58  ฉบบัที ่1 มกราคม-มนีาคม 2548

ความสมัพนัธระหวาง COX-2 Inhibitors

เนือ่ง จาก ม ีรายงาน การ ศกึษา 2 ฉบบั ที ่ทาํ ใน ผูปวย ที ่ไดรบั การ
ผา ตดั หลอด เลอืด หวัใจ (coronary artery bypass grafting)
พบ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด อยาง ม ีนยั สาํคญั ใน
ผูปวย ที ่ไดรบั ยา รบัประทาน valdecoxib หรอื รวม กบั ยา ฉดี pa-
recoxib   สาํหรบั บรรเทา อาการ เจบ็ ปวด จาก แผล ผา ตดั จงึ ได ถกู
องคการ อาหาร และ ยา ของ สหรัฐ อเมริกา คัด คาน การ ใช ยา ทั้ง 2
ชนิด ใน กลุม ผูปวย ที่ ไดรับ การ ผา ตัด หลอด เลือด หัวใจ อยาง เด็ด
ขาด9  อยางไร ก็ ตาม แมวา ยา ฉีด parecoxib จะ เปน prodrug
ของ valdecoxib แต valdecoxib ก ็ยงั ได การ รบัรอง ให สามารถ
ใชได ใน ผูปวย ที ่ม ีความ เสีย่ง ต่าํ ตอ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ
หลอด เลือด

โดย สรุป valdecoxib ไดรับ การ รับรอง จาก ประเทศ สหรัฐ
อเมรกิา ให ใช รกัษา โรค ขอ อกัเสบ รมูาตอยด ใน ผูใหญ ได ตัง้แต ใน
ปค.ศ. 2001 เนือ่ง จาก ไม พบ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด
เลอืด เพิม่ ขึน้ ใน ผูปวย กลุม นี้ แต สาํหรบั ผูปวย หลงั ผา ตดั โดย เฉพาะ
การ ผา ตดั ที ่เกีย่วของ กบั หวัใจ และ หลอด เลอืด หวัใจ ประเทศ สหรฐั
อเมรกิา ได ประกาศ หาม ใช ยา ทัง้ valdecoxib และ parecoxib
ใน ผูปวย เหลา นี้ แต ใน สหภาพ ยุโรป ยัง ไม ได มี ความ เห็น หรือ
ประกาศ หาม ใช ยา ทัง้ 2 ใน กลุม ผูปวย ดงั กลาว อยางไร ก ็ตาม แม
ยา  valdecoxib จะ ถกู รบัรอง ให สามารถ ใชได ใน ผูปวย ที ่ม ีความ
เสีย่ง ต่าํ ตอ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด แต ก ็เปน ยา
ที ่ตอง พงึ ระวงั ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด ที ่อาจ จะ

เกดิ ขึน้ โดย เฉพาะ ผูปวย หลงั ผา ตดั และ ผูปวย ที ่ม ีความ เสีย่ง ตอ โรค
เหลา นี้ ปจจุบัน บริษัท ที่ จําหนาย ยา ทั้ง 2 ชนิด นี้ กําลัง ดําเนิน การ
ศกึษา วจิยั เพิม่ เตมิ ใน ระยะ ยาว เพือ่ ยนืยนั ความ ปลอดภยั ใน ระบบ
หวัใจ และ หลอด เลอืด ของ ยาก ลุม นี้

Etoricoxib
ม ีรายงาน การ ศกึษา ใน ผูปวย จาํนวน ไม มาก พบ วา รอยละ 4

ของ ผูปวย ที ่ไดรบั etoricoxib จะ ม ีอาการ บวม ที ่ขา และ ม ีความ ดนั
โลหติ สงู ขึน้ โดย ไม ม ีความ สมัพนัธ กบั ขนาด ของ ยา etoricoxib
ที ่ใช สาํหรบั ภาวะ แทรก ซอน ของ หลอด เลอืด อดุ ตนั นัน้ ยงั ไม ม ีผล
รายงาน ที่ มี ความ ชัดเจน เนื่อง จาก ขนาด ผูปวย ที่ นํา มา ศึกษา ยัง
นอย จงึ ไม สามารถ สรปุ ผล ที ่แนนอน ได ใน ขณะ นี้

Lumiracoxib
Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal

Event Trial (TARGET)10,11 เปน randomized, controlled 
trial ซึ่ง ทํา ในค.ศ. 2004โดย ทํา การ ศึกษา ผูปวย โรค ขอ เสื่อม
จาํนวน 18,325 คน เปน เวลา 1 ป เพือ่ ศกึษา ความ ปลอดภยั ตอ
ระบบ ทาง เดิน อาหาร รวม ทั้ง ระบบ หัวใจ และ หลอด เลือด ของ
lumiracoxib 400มก. ตอ วนั เปรยีบ เทยีบ กบั naproxen 1000
มก.  ตอ วนั หรอื ibuprofen 2400มก. ตอ วนั พบ วา ยา lumiraco-
xib   สามารถ ลด ภาวะ แทรก ซอน ใน ระบบ ทาง เดนิ อาหาร ที ่รนุ แรง

รปูที ่2 แสดงอบุตักิารณของภาวะแทรกซอนทางหวัใจและหลอดเลอืด ไดแก กลามเนือ้หวัใจตาย, หลอดเลอืดสมองอดุตนั,
การเสยีชวีติ จาก Celecoxib Arthritis Safety Study (CLASS) trial
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ได อยาง ม ีนยั สาํคญั แต ความ แตก ตาง นี ้พบ เฉพาะ ใน กลุม ที ่ไม ไดรบั
แอสไพรนิ รวม ดวย และ เชน เดยีว กบั ผล ของ CLASS trial ซึง่ พบ
วา ผล การ ศกึษา นี ้ไม ม ีอาํนาจ เพยีง พอ ที ่จะ บอก ถงึ ความ สมัพนัธ ของ
ยา กบั การ เกดิ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด ใน ผูปวย
ที ่ไดรบั และ ไม ไดรบั ยา แอสไพรนิ รวม ดวย อยางไร ก ็ตาม จาก ผล
การ ศกึษา พบ วา กลุม ที ่ได lumiracoxib จะ ม ีอบุตั ิการณ ของ กลาม
เนือ้ หวัใจ ตาย สงู กวา กลุม ที ่ได NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ (0.26 ใน
lumiracoxib และ 0.18 คน ใน NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ ตอ ผูปวย
ทัง้ หมด 100 คน ตอ ป โดย มี hazard ratio 1.47)

ผล กระทบ ของ ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด จาก ยา
coxibs

จาก หลกัฐาน ที ่ชดัเจน วา ภาวะ แทรก ซอน ทาง หวัใจ และ หลอด
เลือด ที่ สูง เพิ่ม ขึ้น เกิด จาก การ ใช ยา NSAIDs โดย เฉพาะ กลุม
coxib บาง ชนดิ นัน้ จงึ ทาํให เกดิ ผล กระทบ อยาง มาก ตอ การ ตดัสนิ
ใจ ใช ยาก ลุม นี้ โดย ทั่ว ไป จะ แนะนํา ให หลีก เลี่ยง ยา coxibs ใน
ผูปวย ที ่ม ีความ เสีย่ง สงู ตอ โรค หวัใจ หรอื หลอด เลอืด แต เนือ่ง จาก
ยา ใน กลุม นี ้ม ีความ จาํเปน อยาง มาก สาํหรบั ผูปวย ที ่ม ีปญหา ทาง เดนิ

อาหาร ที ่รนุ แรง จน ไม สามารถ ใช ยา ใน กลุม NSAIDs ชนดิ ดัง้เดมิ
ได คาํถาม คอื ผูปวย เหลา นัน้ จะ สามารถ ใช ยา ทีอ่ยู ใน กลุม นี ้ได หรอื
ไม และ มี ความ ปลอดภัย แค ไหน ผล ขาง เคียง ที่ เกิด ขึ้น เปน ผล
จาํเพาะ ที ่เกดิ กบั ชนดิ ของ ยา นัน้ ๆ  หรอื เปน ผล ที ่เกดิ จาก ยา ทัง้ หมด
ทีอ่ยู ใน กลุม เดยีว กนั (class effect) การ คดั กรอง ผูปวย กอน ใช
ยา ม ีความ จาํเปน มาก นอย เพยีง ไร และ ม ีวธิ ีหรอื แนว ทาง ดาํเนนิ การ
อยางไร จงึ จะ เหมาะสม ปจจบุนั องคการ อาหาร และ ยา ของ สหรฐั
อเมรกิา และ สถาบนั สขุภาพ แหง ชาต ิกาํลงั รบี เรง หา คาํตอบ เหลา นี้
พรอม กบั หา แนว ทาง ปฏบิตั ิสาํหรบั การ ใช ยา ใน กลุม coxib นี ้ให
เหมาะสม มาก ยิง่ ขึน้

สรปุ
ใน ระหวาง ที ่กาํลงั ศกึษา หา สาเหต ุที ่จะ อธบิาย ภาวะ แทรก ซอน

ทาง หวัใจ และ หลอด เลอืด ที ่เกดิ จาก ยา rofecoxib อยู ใน ขณะ นี้
จงึ จาํเปน อยาง ยิง่ ที ่จะ ตอง ระวงั การ ใช ยา ชนดิ อืน่ ๆ  ทีอ่ยู ใน กลุม
COX-2  inhibitor ดวย กนั โดย เฉพาะ ผูปวย ที ่ม ีความ ดนั โลหติ
สงู ซึง่ ยงั ไม สามารถ คมุ ความ ดนั โลหติ ได ดี ผูปวย ที ่ม ีไต เสือ่ม เลก็
นอย จน ถงึ ปาน กลาง ผูปวย โรค หวัใจ วาย และ ผูปวย ที ่ม ีความ เสีย่ง

รปูที่ 3 จากการศกึษาแบบ meta-analysis แสดงอตัราการเกดิกลามเนือ้หวัใจตายในกลุมผูปวยทีไ่ดรบัยาหลอก
เปรยีบเทยีบกบัผูปวยทีไ่ด  rofecoxib (VIGOR trial) และ celecoxib (CLASS) trial
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สูง ตอ ภาวะ หลอด เลือด ตีบ แข็ง หรือ หลอด เลือด อุด ตัน สําหรับ
ผูปวย ที ่ม ีโรค กระเพาะ อาหาร อยาง รนุ แรง ไต เสือ่ม อยาง รนุ แรง มี
หลอด เลอืด ตบี แขง็ ภาวะ หวัใจ วาย หรอื หลอด เลอืด อดุ ตนั แลว ก็
ไม ควร ให ใช ยา ใน กลุม นี้9

เรื่องราว ของ rofecoxib ครั้ง นี้ ได สะทอน ให เห็น ถึง ความ
บกพรอง และ ความ หละ หลวม ที ่เกดิ ขึน้ กบั ขบวน การ ตรวจ สอบ เพือ่
รบัรอง ยา ใหม ซึง่ สถาบนั สขุภาพ ระดบั โลก ตางๆ ที ่ไดรบั รอง ยา นี้
ไม อาจ บอก ปด หนาที ่และ ความ รบั ผดิ ชอบ ไป ได นอก จาก นี ้ยงั เปน
อทุาหรณ ที ่ด ีสาํหรบั แพทย ที ่จะ สัง่ จาย ยา ใหม ให แก ผูปวย วา ควร
จะ ตอง ศึกษา และ ติด ตาม รายงาน การ ศึกษา เพื่อ นํา มา พิจารณา
ใครครวญ ให ถี ่ถวน วา ยา ออก ใหม ที ่ม ีประสทิธภิาพ เหลา นัน้ ได มี
การ ศกึษา วจิยั และ ม ีขอมลู ที ่นาเชือ่ ถอื วา ม ีความ ปลอดภยั ตอ ผูปวย
แลว หรอื ไม หาก ขอมลู ของ ความ ปลอดภยั ยงั คลมุเครอื หรอื สอ วา
จะ ม ีเลห นยั แอบ แฝง อยู ก ็ควร จะ ชะลอ การ ใช ยา นัน้ ไว กอน การ ชาง
สงัเกต และ ตืน่ ตวั ใน ขอมลู ขาวสาร ความ กระตอืรอืรน ที ่จะ หา คาํ
อธบิาย ถงึ สิง่ ที ่เกดิ ขึน้ และ การ เฝา ระวงั โดย ตดิ ตาม ผล ตางๆ  อยาง
ใกล ชดิ ใน ระยะ ยาว เพือ่ ให เกดิ ความ มัน่ ใจ วา ยา นัน้ ม ีความ ปลอด
ภัย ตอ ผูปวย จริง หรือ ไม เปน สิ่ง ที่ จําเปน อยาง ยิ่ง กอน ที่ ยา ใหม ๆ
เหลา นัน้ จะ ไดรบั การ รบัรอง ให ออก สู ทอง ตลาด ไป ถงึ ประชาชน ใน
ที ่สดุ
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